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Основные положения
• Современные экспериментальные и клинические исследования свидетельствуют о том, что 
анестетики обладают противовоспалительными свойствами, которые могут снизить проявления 
системного воспалительного ответа (СВО) после хирургических вмешательств.
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Резюме
Системный воспалительный ответ (СВО) является грозным осложнением 
хирургических вмешательств, увеличивающий заболеваемость и смертность 
пациентов. Известно, что анестетики обладают способностью влиять на им-
мунную систему и проявление СВО. Знание механизмов подобного влияния 
является клинически важным условием правильного выбора и применения 
анестетика с целью снижения проявления СВО и инфекционных осложне-
ний в послеоперационном периоде.
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EFFECTS OF GENERAL ANESTHESIA ON SYSTEMIC INFLAMMATORY 
RESPONSE DURING CARDIAC SURGERY WITH EXTRACORPOREAL 
CIRCULATION
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Highlights
• Recent experimental and clinical studies have reported that anesthetics possess anti-inflammatory 
properties that can reduce the manifestations of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) after 
surgery.
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Abstract
Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is a severe complication in 
surgical patients associated with increased morbidity and mortality. Anesthetics 
are known to produce certain effects on the immune system and the manifestation 
of SIRS. The understanding of these beneficial mechanisms allows selecting 
optimal anesthetics in order to reduce the manifestation of SIRS and infectious 
complications in the postoperative period.
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Введение
Системный воспалительный ответ (СВО) явля-
ется одним из неблагоприятных эффектов хирур-
гических вмешательств, развивающийся в резуль-
тате комбинации хирургического стресса, ишеми-
чески-реперфузионных повреждений, колебаний 
артериального давления, трансфузий компонентов 
крови, эндотоксинемии, гипергликемии, гипотер-
мии и пр. [1]. В свою очередь проявление воспа-
лительной реакции может привести к развитию по-
слеоперационных органных и полиорганных дис-
функций, а также летальному исходу [2]. Наиболее 
часто СВО развивается после кардиохирургиче-
ских вмешательств с искусственным кровообра-
щением (ИК), в результате контакта компонентов 
крови с экстракорпоральным контуром [3].
Поскольку в основе СВО лежит активация раз-
личных компонентов клеточного и гуморального 
иммунитета, существует ряд методик, направлен-
ных на предотвращение и противодействие воспа-
лительной реакции в ходе операций. Данные ме-
тодики разделяют на технологические, использу-
ющие, например, различные модификации ИК [4], 
и фармакологические, применяющие различные 
фармакологические агенты. Во время операций 
подобными агентами могут выступить анестетики, 
обладающие противовоспалительными свойства-
ми. Компоненты анестезии могут влиять на воспа-
ление как опосредованно, подавляя ответную реак-
цию организма на стресс, так и напрямую, влияя 
на иммунные механизмы [5–8]. Изучение и приме-
нение подобных эффектов анестетиков, особенно 
в отношении ИК индуцированного СВО, является 
перспективной и актуальной проблемой.
Кетамин
Кетамин является антагонистом NMDA-рецеп-
торов, проявляющим иммуномодулирующие свой-
ства на разных уровнях воспаления [9]. Впервые 
на данный эффект кетамина обратили внимание 
после ранних наблюдений, описывающих благо-
приятные исходы у тяжелых больных, получавших 
кетамин, и экспериментальных работ, изучавших 
септический шок [10]. Противовоспалительные 
свойства кетамина связывают с его влиянием на 
иммунокомпетентные клетки, продукцию цитоки-
нов и других медиаторов воспаления. В недавнем 
исследовании данный эффект частично объясня-
ется способностью подавлять транскрипцию фак-
тора активатора протеин-1 и нуклеарного фактора 
каппа Б (НФ-κБ), регулирующих продукцию ряда 
противовоспалительных медиаторов [11]. Так, в 
экспериментальных работах, моделировавших 
сепсис у крыс, при использовании кетамина на-
блюдали снижение смертности и концентрации 
фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейкина 
6 (ИЛ-6) [9, 12]. При этом кетамин в терапевтиче-
ских дозировках снижал липополисахарид (ЛПС) 
индуцированное повреждение печени, уменьшая 
продукцию циклооксигеназы (ЦОГ-2), индуциро-
ванную синтазой оксида азота (NO-синтаза) и вза-
имодействуя с НФ-κB [9,12]. В больших дозиров-
ках кетамин подавляет продукцию супероксид-
ного радикала и оказывает влияние на фагоцитоз 
нейтрофилов и моноцитов [13]. Кроме работ, де-
монстрирующих противовоспалительный эффект 
кетамина in vitro, существуют и клинические под-
тверждения данного эффекта. Так, в ряде исследо-
ваний кетамин снижал выраженность повышения 
концентрации ИЛ-6 и C-реактивного белка (СРБ) 
во время и после коронарного шунтирования с 
ИК, а также нейтрофильную инфильтрацию мио-
карда в ходе ишемии и реперфузии [14].
Мидазолам
Мидазолам – бензодиазепин, взаимодействую-
щий с ГАМК-рецепторами и повышающий их чув-
ствительность к медиатору гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК). Известно, что мидазолам спосо-
бен влиять на функцию иммунной системы, связы-
ваясь с периферическими рецепторами макрофагов 
и модулируя метаболическое окисление [15]. Пред-
полагается также, что мидазолам, взаимодействуя с 
данными рецепторами, ингибирует продукцию ма-
крофагами ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО [16]. Результаты кли-
нических исследований косвенно подтверждают 
влияние агонистов периферических и смешанных 
ГАМК-рецепторов на функцию фагоцитов в ходе 
воспалительного ответа [15].
В ряде работ продемонстрирована важная роль 
мидазолама в ЛПС индуцированной экспрессии 
ЦОГ и NO-синтазы и снижении секреции ИЛ-8 ней-
трофилами [17]. В другом исследовании использо-
вание мидазолама уменьшало постишемическую 
проницаемость коронарных артерий для нейтро-
филов в ходе ишемии и реперфузии миокарда [18]. 
Мидазолам обладает минимальным подавляющим 
эффектом на кислородный взрыв нейтрофилов, ней-
трофильный фагоцитоз и клиренс Escherichia coli 
[19]. Мидазолам также in vitro уменьшает активацию
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тучных клеток, запускаемую ФНО, и снижает экс-
прессию матричной РНК ИЛ-6 в человеческих 
мононуклеарных клетках [20]. В то же время в 
отношении септических пациентов мидазолам не 
проявил достоверного снижения продукции цито-
кинов [15].
Тиопентал
Тиопентал – барбитурат, взаимодействующий с 
ГАМК рецепторами, влияние которого на неспец-
ифический иммунитет довольно хорошо изучено. 
Описана высокая частота развития инфекционно-
го процесса у пациентов с повышенным внутриче-
репным давлением, получавших длительную ин-
фузию тиопентала [7, 21]. В терапевтических кон-
центрациях тиопентал угнетает бактерицидную 
функцию лейкоцитов, поляризацию нейтрофилов, 
фагоцитоз, хемотаксис, адгезию, респираторный 
взрыв и хемотаксис моноцитов [5]. В высоких до-
зировках тиопентал подавляет фагоцитоз нейтро-
филов и моноцитов [7]. Недавние исследования 
свидетельствуют о подавлении тиопенталом ак-
тивности НФ-κБ [7].
Пропофол
Внутривенный гипнотик пропофол в экспери-
ментальных работах так же продемонстрировал 
ряд противовоспалительных свойств [22]. На кле-
точном уровне пропофол ингибирует перекисное 
окисление липидов, увеличивает высвобождение 
эндотелием оксида азота, защищает эндотелий от 
повреждающего действия свободных радикалов, 
снижая реперфузионные повреждения [23, 24]. К. 
Mikawa и соавт. показали, что пропофол в клини-
ческих дозировках может подавлять хемотаксис 
нейтрофилов, фагоцитоз и образование свободных 
радикалов [25]. Во время проведения ИК пропо-
фол способен сохранять гепатоспланхнический 
кровоток, тем самым поддерживая слизистый ба-
рьер [26]. Пропофол также нарушает баланс между 
провоспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, повышая концентрацию противовос-
палительных цитокинов – ИЛ-10 и антагониста 
рецептора ИЛ-1 [27] и снижая концентрацию ИЛ-8 
[28]. Часть таких эффектов пропофола, как пода-
вление респираторного взрыва нейтрофилов, воз-
можно, связана с действием растворителя интрали-
пида [7, 29]. Способность же снижать образование 
свободных радикалов принадлежит непосредствен-
но пропофолу [27]. 
Дексмедетомидин
Дексмедетомидин – селективный агонист α2-а-
дренорецепторов с широким спектром фармако-
логических свойств. Экспериментальные и кли-
нические исследования демонстрируют снижение 
дексмедетомидином уровня провоспалительных 
цитокинов [15]. Предположительные механизмы 
противовоспалительного влияния дексмедетоми-
дина объясняются влиянием на макрофаги и мо-
ноциты, опосредованное стимуляцией α2-адрено-
рецепторов, угнетением апоптоза, центральным 
симпатолитическим эффектом и антиноцицептив-
ным действием [30]. Дексмедетомидин достоверно 
снижал концентрацию СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО и 
уровень лейкоцитов у критических и послеопера-
ционных больных [30]. Для более точного объяс-
нения данных механизмов требуются дальнейшие 
экспериментальные и клинические исследования.
Ингаляционные анестетики
Ингаляционные анестетики обладают способ-
ностью снижать функцию нейтрофилов, проли-
ферацию лейкоцитов и угнетать продукцию цито-
кинов ИЛ-1β и ФНО мононуклеарными клетками 
крови [5, 6, 8]. Так, описывают уменьшение про-
дукции провоспалительных цитокинов альвеоляр-
ными клетками крыс в ответ на воздействие гало-
геновых анестетиков [7]. В то же время исследо-
ватели наблюдали стимуляцию ингаляционными 
анестетиками экспрессии генов провоспалитель-
ных цитокинов [8].
Севофлуран
Иммуномодулирующее действие севофлурана 
преимущественно основано на эффекте преконди-
ционирования. Использование севофлурана может 
обеспечить защиту организма от эндотоксинемии 
и ишемически-реперфузионных повреждений мио-
карда и других органов [31]. Севофлуран уменьша-
ет активацию НФ-κБ и последующую экспрессию 
провоспалительных медиаторов через толл-подоб-
ные рецепторы (англ. Toll-like receptor, TLRs) [8]. 
Данный эффект более выражен у севофлурана по 
сравнению с изофлураном и энфлураном. Кроме 
этого. севофлуран предотвращает дисфункцию со-
судистого эндотелия, вызванную окислительными 
процессами и воспалением в ответ на дисрегуляцию 
функции эндотелиальной синтазы оксида азота [8]. 
Изофлуран
При использовании изофлурана исследователи 
выявили снижение уровня лейкоцитов и провоспа-
лительных цитокинов, а также уменьшение акти-
вации и поляризации макрофагов [8]. Изофлуран 
также уменьшает свободнорадикальное поврежде-
ние миокарда, угнетает фагоцитоз и бактерицидную 
функцию альвеолярных макрофагов. Механизм дан-
ного эффекта связывают с влиянием изофлурана на 
протеинкиназу С и ингибированием НФ-κБ [8]. 
В то же время применение изофлурана у крыс 
вызывало когнитивные расстройства, увеличение 
ИЛ-1β и уровня каспазы 3 как у молодых, так и у по-
жилых особей. В другом исследований наблюдали
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воздействие изофлурана на человеческую нейро-
глиому, сопровождавшееся активацией НФ-κБ и 
увеличением продукции провоспалительных ци-
токинов [32]. Данные результаты свидетельствуют 
о возможном индуцировании изофлураном нейро-
воспаления.
Опиоиды 
Об иммуносупрессивных свойствах опиодов 
косвенно известно с начала 19 века. Различные 
опиоидные препараты оказывают подобное вли-
яние в разной степени в зависимости от многих 
факторов, в том числе от длительности примене-
ния [33]. Множественный противовоспалительный 
эффект опиоидов связан как с непрямым действием 
через центральную нервную систему, так и за счет 
прямого влияния на клеточный иммунитет [34]. 
Иммуномодулирующие свойства опиоидов также 
связывают с центральными нейро-эндокринными, 
нейро-парокринными и периферическими меха-
низмами [35]. Существуют доказательства влияния 
опиоидов на циркадный ритм адренокортикотроп-
ного гормона и кортизола, сопровождающееся по-
вышением продукции данных гормонов и иммуно-
супрессией [35]. Известно также, что на поверхно-
сти ряда иммунных клеток обнаружены высокоа-
финные (или высокоаффинные?) µ, δ, к опиоидные 
рецепторы [36]. 
Морфин
Существуют экспериментальные данные, дока-
зывающие наличие у морфина иммунорегулятор-
ных свойств, ослабляющих СВО после ИК [37]. 
Выявлено, что морфин ингибирует воспалитель-
ную активацию гранулоцитов и макрофагов, что 
приводит к редукции фагоцитоза и значительному 
снижению продукции цитокинов − ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО. Считается, что эти свойства морфина опо-
средованы воздействием на μ-3 морфин-селектив-
ные рецепторы моноцитов и гранулоцитов [37]. 
G.S. Murphy et al. продемонстрировали снижение 
уровней цитокинов, ингибирование экспрессии 
молекул адгезии и низкую частоту послеопераци-
онной гипертермии после кардиохирургических 
вмешательств с ИК при использовании в общей 
многокомпонентной анестезии морфина [38]. Дано 
описание более пролонгированной послеопера-
ционной анальгезии при использовании морфина 
[39], которая также может быть связана c иммуно-
регуляторными свойствами этого опиоида [40].
Фентанил
Фентанил − наркотический анальгетик, широко 
используемый интраоперационно. Известно, что 
фентанил усиливает цитотоксичность натуральных 
киллеров (NK-клеток), увеличивая их количество. 
В то же время продукция супероксида полиморф-
ноядерными лейкоцитами и количество В и Т лим-
фоцитов оставались неизменными у здоровых до-
бровольцев, получавших фентанил [7, 41]. Данные 
свойства фентанила опосредованы его централь-
ным действием и не связаны с прямым влиянием на 
иммунные клетки. В отличие от морфина фентанил 
не имеет сродства с μ-3 опиоидными рецепторами 
и по этой причине лишен способности прямого 
влияния на систему клеточного иммунитета [42].
Местные анестетики
Местные анестетики влияют напрямую на функ-
цию полиморфонуклеарных лейкоцитов, макрофа-
гов и моноцитов. Предполагается, что лидокаин 
и ропивакаин подавляют экспрессию адгезивных 
молекул CD11b/CD18 на поверхности полиморфо-
нуклеарных лейкоцитов, регулируемую ФНО [43]. 
Возможно, этим объясняется снижение агрегации, 
миграции и аккумуляции в очаге воспаления при 
использовании местных анестетиков. При этом 
возможно увеличение восприимчивости организма 
к инфекции и уменьшение контроля бактериальной 
пролиферации [44]. 
В то же время описан антибактериальный эф-
фект местных анестетиков как in vitro, так и in 
vivo, однако лишь в больших концентрациях. Так, 
в одном из исследований лидокаин подавлял рост 
Escherichia coli и Streptococcus pneumoniae. В дру-
гом исследовании лидокаин также снижал рост 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa. 
Таким образом, местные анестетики в обычных 
дозировках теоретически увеличивают риск разви-
тия инфекции, в то время как антибактериальный и 
противовирусный эффект развивается при исполь-
зовании больших дозировок [5, 6, 43, 44]. 
Клиническое применение противовоспали-
тельных свойств анестетиков
Противовоспалительные свойства анестетиков 
могут сыграть как положительную, так и отрица-
тельную роль в послеоперационном ведении паци-
ентов. Для большинства стабильных пациентов с 
сохранной функцией иммунной системы иммуно-
супрессивное влияние анестетиков незначимо [45]. 
Однако для пациентов со сниженным иммуните-
том, тяжёлой сопутствующей патологией, пожи-
лого возраста данный эффект анестетиков может 
способствовать развитию в послеоперационном 
периоде инфекционных осложнений, увеличению 
заболеваемости и смертности [46]. Поскольку ко-
личество подобных пациентов возрастает с каж-
дым годом, анестезиолог-реаниматолог должен 
тщательно подходить к выбору и использованию 
анестетиков. 
В то же время иммуносупрессивный эффект 
анестетиков может быть терапевтически полезен, 
снижая выраженность воспалительной реакции
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при ишемически-реперфузионных повреждени-
ях, развитии СВО и острым респираторным дис-
тресс-синдромом (остром респираторном дис-
тресс-синдроме?). Так, ряд авторов наблюдали 
иммунорегуляторные свойства у некоторых  ане-
стетиков, ослабляющие проявления СВО во время 
кардиохирургических вмешательств с ИК. В 2007 
г. G. S. Murphy et al. продемонстрировали в клини-
ческих условиях противовоспалительные эффекты 
морфина при вмешательствах по поводу реваску-
ляризации миокарда в условиях ИК. Авторы обна-
ружили меньшую концентрацию ИЛ-6 и адгезив-
ных молекул CD 11b и CD 18 после операции при 
применении морфина в сравнении с фентанилом 
[38]. Подобные результаты с более широким спек-
тром цитокинов получены в другом исследовании 
в 2017г. [47]. S. Sayed et al. также показали способ-
ность компонентов анестезии снижать проявления 
СВО во время кардиохирургических вмешательств 
по поводу приобретенных пороков сердца [48]. Од-
нако большинство имеющихся исследований, по-
священных влиянию анестетиков на воспалитель-
ный ответ, получены в экспериментальных услови-
ях in vitro.
В то время как в операционной введение ане-
стетиков ограничено по времени, в условиях от-
деления реанимации и интенсивной терапии при 
необходимости пациенты могут длительно полу-
чать анестетики с целью седации. В таких усло-
виях иммуносупрессивные свойства анестетиков 
могут оказать выраженное отрицательное влияние. 
Так, описаны частые инфекционные осложнения 
у пациентов, длительно получавших инфузию ти-
опентала [7, 21]. В настоящее время препаратами 
выбора с целью седации в отделении реанимации и 
интенсивной терапии являются пропофол и бензо-
диазепины, также обладающие иммуносупрессив-
ными свойствами. С целью снижения риска разви-
тия неблагоприятных эффектов данных препаратов 
необходимо использовать минимально возможные 
дозировки и длительность введения.
Заключение
Влияние различных компонентов общей анесте-
зии на иммунную систему пациента может быть 
разнонаправленным. В условиях кардиохирурги-
ческого оперативного вмешательства с высоким 
риском развития СВО эти свойства препаратов, ис-
пользуемых для анестезии, могут как благоприят-
но воздействовать на течение послеоперационного 
периода, так и способствовать развитию ослож-
нений. Механизм данного влияния объясняется, с 
одной стороны, подавлением реакции организма на 
стресс, с другой – прямым действием анестетиков 
на иммунокомпетентные клетки. Практическое ис-
пользование противовоспалительных свойств ане-
стетиков мало изучено и требует проведения даль-
нейших клинических исследований.
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